形状 记忆 聚合 物 在 组 织 工程 中 的 应 用 
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摘要 形状 记忆 育 合 物 是 由 固定 相 和 可 首相 构成 的 具有 在 外 界 刺激 条 件 下 诱导 形 
状 改变 特性 的 一 类 高 分 子 智能 材料 。 相 较 于 传统 的 形状 记忆 合金 与 陶瓷 , 其 具有 
特定 的 生物 可 降解 性 、 更 高 的 机 械 性 能 调控 空间 、 更 强 的 形变 恢复 能 力 及 更 优良 
的 生物 相 容 性 。 和 凭借 材料 特性 ， 近 阶段 针对 形状 记忆 聚合 物 在 组 织 工程 领域 的 应 
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综述 近年 来 形状 记忆 聚合 物 在 多 种 组 织 工 程 领 域 研究 中 的 实验 创新 、 BR RG 
应 用 拓展 ， 例 如 将 其 作为 新 型 多 孔 血 管 支架 、 骨 骼 肌 修 复 支架 、 神 经 修复 导管 与 
上 骨 缺 损 填充 物 等 。 可 预见 随 着 技术 和 材料 的 不 断 发 展 ,形状 记忆 形 合 物 在 组 织 工 
程 领域 的 应 用 将 更 加 成 熟 。 
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形状 记忆 聚合 物 (Shape Memory Polymer, SMP) 是 一 种 智能 材料 ， 形 状 记 
忆 即 聚合 物 可 设计 加 工 成 所 需要 的 永久 形状 , 然后 编程 进行 临时 固定 , 通过 一 定 
的 外 界 刺激 后 ， 材 料 可 诱导 恢复 成 原始 形状 上 031。SMP 是 由 硬 链 段 作为 固定 相 ， 
软 链 段 作为 可 逆 相 构成 的 聚合 物 ， 一 方面 可 逆 相 具有 较 高 的 弹性 , 可 在 形状 记忆 
周期 内 发 生 形变 并 固定 ， 另 一 方面 固定 相 则 在 刺激 诱导 下 降低 刚度 ， 从 而 恢复 形 
状 ， 这 种 变化 称 为 形状 记忆 效应 (SME) [46], SMP 被 研究 人 员 从 不 同 角度 进行 
分 类 ， 可 根据 交 联 方式 站、 形变 所 需 刺 激 方式 名、 聚合 物 运动 形式 和 以 及 聚合 物 
转变 结构 的 差异 00 进 行 区 分 。 形 状 记 忆 合金 、 形 状 记 忆 陶 次 及 SMP 同属 于 形状 
记忆 材料 5， 但 相 比 传统 的 形状 记忆 合金 、 陶 次 ，SMP 具有 更 加 优秀 的 性 能 ， 
其 具有 较 高 的 机 械 性 能 可 调控 性 和 形变 恢复 能 力 ， 一 些 SMP 还 具有 生物 相 容 性 
及 可 降解 性 ， 由 于 这 些 特 性 ， 已 广泛 用 于 医疗 器 、 纺 织 031、 航 空 、 包 装 USI, 
工业 06 等 领域 。 但 如 果 SMP 作为 医疗 领域 的 应 用 ， 则 对 材料 的 要 求 更 加 严格 ， 
包括 聚合 物 的 安全 性 、 降 解 性 能 、 机 械 性 能 、 生 物 相 容 性 及 在 体内 形状 转变 时 需 
要 的 刺激 方式 等 ， 目 前 在 医疗 领域 在 作为 支架 0 、 药 物 输送 载体 3、 伤口 闭合 
装置 U9、 栓塞 装置 RI 及 在 组 织 工程 方面 R11 应 用 较 多 。 

SMP 可 与 其 他 化 合 物 结合 达到 功能 化 的 效果 P2, 因此 可 灵活 应 用 于 组 织 工程 ， 
如 血管 、 神 经 的 构建 和 受 损 肌 肉 、 上 骨骼 的 修复 。 与 传统 的 组 织 工 程 的 体外 构建 器 
官 然后 植 入 人 体 的 实施 手段 不 同 P1]， 目 前 较 多 的 方法 是 利用 静电 纺 丝 B4 或 3D 打 
印 技术 上 2 构建 所 需 的 人 体 组织 支 架 ， 通 过 微 创 手术 植 入 人 体 ， 使 文 架 在 体内 扩 
充 。 这 种 组 织 工程 手段 利用 SMP 及 微 创 手术 独特 的 优势 , 可 以 很 大 程度 上 减轻 病 
人 的 痛苦 并 取得 理想 的 医疗 效果 , 因此 SMP 应 用 于 人 体 组 织 工程 有 具有 良好 的 研究 
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1 在 血管 组 织 工程 中 的 应 用 


各 种 血管 类 疾病 如 动脉 硬化 、 动 脉 瘤 、 血 栓 栓 塞 是 导致 人 类 死亡 的 重大 病因 
271, 目前 治疗 这 类 疾病 较 有 效 的 方法 是 寻找 血管 蔡 代 物 。 血管 蔡 代 物 分 为 生物 血 
管 及 人 造血 管 , 生物 血管 常 取 至 人 体 及 其 他 生物 ， 存在 来 源 少 和 易 引 发 疾病 等 限 
制 R8]。 因 此 制造 人 工 血管 成 为 治疗 血管 疾病 的 研究 热点 , 在 各 种 生物 合成 材料 的 
不 断 尝试 下 [L391， 人 造血 管 的 研发 取得 巨大 进展 。 但 是 , 合成 的 血管 仍 存在 生物 相 
容 性 低 、 易 形成 血栓 及 不 易 制 备 较 小 内 径 B030 等 一 系列 问题 。SMP 可 利用 其 形状 
记忆 的 特性 ， 直接 设计 成 弹性 导管 54, 或 设计 成 管状 多 孔 支 架 培养 内 皮 细 胞 ， 这 
两 种 方法 制备 的 人 造血 管 均 可 作为 病变 血管 的 替代 物 , 可 以 有 效 解决 血栓 形成 及 
血管 内 径 过 大 等 问题 。 

Zhao Qilong 等 B3] 设 计 了 一 种 2D 双 层 支架 作为 血管 替代 物 ， 血 管 支架 内 层 
为 形状 记忆 聚合 物 聚 ( 丙 交 酯 -三 亚 甲 基 碳 酸 酯 )， 称 为 形变 层 ， 外 层 为 聚 (e- 己 内 
酶 ) 和 甲 基 丙烯 酸 酯 明胶 共同 静电 纺 丝 得 到 纳米 纤维 薄膜 ， 称 为 功能 层 ， 利 用 这 
聚 糖 作为 粘 合 剂 得 到 双 层 支架 。 功 能 层 种 植 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 ， 放 入 37 它 培养 
箱 中 培养 ， 在 温度 改变 的 诱导 下 ， 形 变 层 的 临时 平面 结构 改变 ，2D 双 层 支架 恢 
复 成 永久 的 3D 管状 支架 ,这 种 形变 有 利于 内 皮 细 胞 均匀 种 植 分 布 在 血管 支架 的 
管 腔 内 ,在 对 细胞 进行 培养 后 , 可 观察 到 支架 对 细胞 良好 的 生物 相 容 性 和 烙 附 性 ， 
并 促进 快速 的 内 皮 化 , 该 支架 可 作为 具有 内 皮 单 层 的 血管 蔡 代 物 或 用 于 药物 筛选 
的 仿生 内 皮 模 型 。 

Liu Dian 等 64 构 建 了 一 种 具有 微 图 案 表面 的 形状 记忆 血管 支架 , 基于 交 联 的 
六 臂 聚 乙 二 醇 - 聚 〈s- 己 内 酯 ) (PEG-PCL) 聚合 物 制备 薄膜 ， 通 过 卷曲 成 为 具有 
多 层 结构 的 血管 支架 , 其 内 表面 和 外 多 层 设计 成 两 种 不 同 的 拓扑 表面 结构 ， 内 表 
面 设计 成 方形 图 案 ,以 提高 内 皮 细 胞 的 粘 附 性 和 迁移 , 防止 细胞 被 血 流 冲 走 并 提 
高 细胞 在 支架 上 的 内 皮 化 速度 ; 外 多 层 为 矩形 图 案 可 诱导 血管 平滑 肌 细 胞 的 周 向 
对 齐 生长 ， 将 支架 继续 植 入 兔子 颈 动 脉 以 研究 体内 新 血管 形成 的 能 力 ， 在 第 7 
天 血管 内 没有 出 现 血 小 板 聚 集 和 血栓 形成 , 表明 支架 材料 和 表面 图 案 对 于 血小板 
活性 是 惰性 的 ,在 15 天 使 用 多 普 勒 超声 检查 ， 观 察 到 支架 内 径 仅 1.Smm， 第 30 
天 ,支架 内 表面 内 皮 化 完成 ， 且 支架 外 多 层 也 被 内 皮 细 胞 覆盖 ,在 120 天 血管 支 
架 完 全 降解 ， 新 生 血 管 通畅 性 良好 ， 血 管 平滑 肌 层 细胞 发 育成 熟 ， 血 管 抗 压 能 
IK 260 + 57 kPa. 因此 该 人 工 血 管 广 架 有 望 应 用 于 血管 组 织 蔡 代 和 修复 受 损 血管 。 


2 在 骨骼 肌 组 织 工程 中 的 应 用 


人 体 骨 骼 肌 组 织 具 有 强大 的 修复 与 再 生 功 能 , 但 无 法 应 对 肌肉 损伤 超过 20% 
的 体积 性 肌肉 损失 CVML) B5。 解 决 这 类 肌肉 损伤 的 方法 主要 有 安装 人 体 文 撑 
装置 BI9， 功 能 性 游离 肌肉 移植 BM 以 及 细胞 疗法 BI。 由 于 支撑 装置 有 一 定 的 体积 
和 重量 限制 ， 且 制造 价格 昂贵 ; 肌肉 移植 技术 复杂 ,修复 组 织 成 功 的 关键 很 大 程 
度 取决 于 实施 手术 团队 的 技术 水 平 ,因此 目前 针对 严重 肌肉 损伤 的 研究 着 重 于 细 
胞 疗法 等 再 生 医学 领域 。 细 胞 疗法 理解 为 在 肌肉 受 损 部 位 植 入 支架 ， 以 促进 骨骼 
肌 组 织 的 再 生 ， 这 类 支架 按 组 成 可 分 为 生物 材料 以 及 细胞 基质 支架 ,然而 细胞 基 
质 支 架 机 械 强 度 低 , 不 能 进行 功能 化 69, 因此 生物 材料 如 SMP 则 发 挥 很 大 优势 。 

Deng Zexing ENSAR J ÆT R C- GAAS) (PCL) 和 氨基 封 端的 苯胺 三 聚 


体 CAT) 的 形状 记忆 共聚 物 。 具 有 生物 降解 性 和 生物 相 容 性 的 PCL 作为 可 逆 相 ， 
AT 属于 导电 聚合 物 作为 共聚 物 的 固定 相 ， 其 固定 相 的 电 活性 可 有 效 调节 细胞 粘 
附 、 增 殖 和 分 化 等 行为 ， 且 AT 的 加 入 显著 降低 了 共聚 物 的 结晶 能 力 ， 使 共聚 物 
的 断裂 伸 长 率 最 高 可 达到 1331% ， 这 远 超 过 单个 PCL 的 断裂 伸 长 率 ， 拥 有 很 好 
的 弹性 ; 将 共聚 物 做 成 薄膜 用 来 培养 小 鼠 C2C12 成 肌 细 胞 ， 可 明显 观察 到 细胞 
的 增殖 以 及 肌 源 性 分 化 ， 以 及 进一步 肌 管 的 形成 和 肌 原 细胞 分 化 基因 的 表达 。 

Wang Lin 等 品 设 计 了 一 种 基于 荡 酸 盐 的 形状 记忆 多 和 孔 支 架 ， 将 支架 通过 微 
创 手术 植 入 肥 骨 前 肌 严 重 受 损 的 小 鼠 体 内 , 同时 注射 成 肌 细 胞 、 胰 岛 素 样 生长 因 
子 -1 (CIGF-1) 和 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF)。 通 过 多 组 对 照 组 表明 ， 在 愈合 也 
肌肉 组 织 中 , 藻 酸 盐 支 架 的 植 入 可 增加 新 生 肌 肉 的 收缩 力 并 降低 肌肉 组 织 的 纤维 
化 程度 ， 且 IGF-1 和 VEGF 的 加 入 ， 刺 激 了 血管 的 形成 和 肌肉 组 织 结构 的 恢复 ， 
同时 减弱 了 组 织 炎 症 反 应 和 妆 痕 的 形成 ， 这 是 诱导 骨骼 肌 再 生 重 要 的 因素 之 一 。 
最 终结 果 显 示 ， 未 对 肌肉 损伤 做 处 理 的 对 照 组 小 鼠 ， 伤势 在 5-6 周 内 并 未 自发 性 
愈合 ， 相 比 导 入 支架 的 小 鼠 ， 其 肥 骨 前 肌 在 第 六 周 恢 复 良 好 。 


3 在 神经 组 织 工程 中 的 应 用 


由 于 意外 事故 造成 的 人 体外 周 神经 系统 的 损伤 , 神经 组 织 的 修复 和 再 生 一 直 
是 临床 上 的 难点 问题 中 ]。 针 对 神经 系统 的 修复 , 传统 治疗 方法 包括 两 个 神经 末端 
之 间 的 缝合 以 及 采用 自体 神经 移植 物 [91, 但 是 两 个 神经 末端 的 连接 手术 只 适用 于 
修复 损伤 神经 的 短 距 离 缺口 ， 而 自体 神经 移植 物 来 源 有 限 ， 且 移植 会 导致 供 体 部 
位 的 功能 丧失 员 。 近 些 年 神经 组 织 工程 领域 开始 采用 生物 材料 制备 人 工 神 经 导管 
修复 受 损 神经 。 研 究 早期 选用 的 材料 由 于 不 可 降解 性 和 较 低 的 伸展 性 ， 需 要 使 用 
神经 牵引 装置 上 由] 或 进行 多 次 手术 ， 然 而 这 些 操作 厅 烦 ， 取 得 成 果 并 不 理想 ， 后 来 
随 着 材料 及 医疗 领域 的 发 展 , 研究 人 员 开 始 选用 SMP 作为 修复 神经 方面 的 应 用 。 

Chen Cheng 等 的 合成 了 三 组 不 同比 例 聚 〈 丙 交 酯 - 乙 交 酯 ) 物理 交 联 形成 的 
形状 记忆 网 络 ， 通 过 静电 纺 丝 技术 得 到 厚度 为 0.3mm， 内 径 为 2mm 的 三 段 式 智 
能 神经 导管 。 三 组 比例 的 聚合 物 网 络 具 有 不 同 的 玻璃 化 转变 温度 , 这 样 可 以 使 三 
段 式 的 神经 导管 在 形变 刺激 下 实现 逐步 延长 恢复 , 且 神 经 导管 的 形变 的 诱导 条 件 
是 36 水 溶液 ， 这 种 水 响应 SMP 可 在 人 体内 更 加 安全 实际 地 使 用 。 为 测试 聚合 
物 生 物 相 容 性 ， 基 于 聚合 物 网 络 培养 雪 旺 氏 细胞 ,观察 到 细胞 可 以 很 好 的 粘 附 与 
增殖 ， 表 明 该 聚合 物 网 络 在 未 来 神经 修复 与 再 生 方 面具 有 很 大 的 适用 性 。 

Kai Dan 等 史 ] 合 成 了 一 种 由 聚 二 甲 基 硅 氧 烷 (PDMS) 链 段 与 聚 〈s- 已 内 酯 ) 
(PCL) 链 段 组 成 的 形状 记忆 聚氨酯 ， 基 于 这 种 聚合 物 加 入 少量 碳 黑 ， 通 过 静电 
纺 丝 制备 了 一 系列 的 纳米 纤维 。 通 过 在 纳米 纤维 上 培养 PC12 细胞 ， 发 现 加 入 适 
量 低 浓 度 的 碳 黑 不 会 影响 材料 的 生物 相 容 性 ， 且 会 赋予 纳米 纤维 导电 性 ， 有 效 增 
加 神经 突 的 长 度 和 神经 元 分 化 , 促进 神经 再 生 ; 聚合 物 同时 还 具有 超 快 的 响应 速 
度 ， 可 以 在 热 诱 导 下 实现 2s 内 恢复 形状 。 对 于 上 述 特征 ， 该 形状 记忆 纳米 纤维 
有 望 实现 微 创 注 射 神经 导管 的 医疗 手段 。 

4 在 骨 组 织 工程 中 的 应 用 

用 于 修复 骨 缺 损 等 骨 组 织 损伤 的 传统 骨 文 架 材 料 ， 如 多 孔 陶 瓷 咯 、 金 属 [9 、 
玻璃 50 等 ， 存 在 各 种 不 利于 人 体 的 缺陷 。 理想 的 骨 固 定 器 或 植 入 物 ， 不 仅 要 具有 
可 降解 性 和 相 容 性 ， 还 要 拥有 很 好 的 力学 性 能 并 不 产生 应 力 屏蔽 作用 51H。SMP 
不 仅 具 有 上 述 性 能 ， 还 能 有 效 填 充 3D 缺损 骨 组 织 的 空间 ， 并 把 再 生 新 骨 融 入 到 


周围 组 织 ， 是 一 种 理想 的 骨 支 架 材料 。 

Xie Ruiqi BIJAH R -OCAR -ERKA (HA) 聚合 物 ， 通 过 气体 发 
泡 方法 制造 用 于 治疗 承重 骨 缺 陷 的 形状 记忆 复合 泡沫 。 将 形状 记忆 泡沫 导入 到 试 
验 免 股 肯 缺 损 部 位 ， 用 40°C 生理 盐水 触发 其 形状 恢复 ，SMP 泡沫 临时 固定 的 紧 
凌 形 状 在 60s 内 迅速 膨胀 ， 适 应 体内 骨 人 缺损 ， 当 冷却 到 体温 温度 时 ， 聚 合 物 的 结 
晶 域 再 结晶 ， 这 就 为 骨 缺 损 部 位 提供 了 足够 的 机 械 支 撑 。 在 手术 第 12 周 观 察 锡 
上 骨 修 复 情况 , 未 用 泡沫 支架 的 骨 缺 损 对 照 组 仅 显示 24% 的 骨 修 复 , 而 实验 组 骨 修 
复 情况 则 显示 达到 46%; H. SMP 泡沫 中 可 明显 观察 到 上 骨 组 织 的 矿 化 和 新 血管 的 
ER, 以 及 提高 了 上 骨 表 面 成 骨 细 胞 的 比例 ， 表明 SMP 泡沫 用 作 骨 支架 治疗 骨 缺 
损 具 有 很 大 优势 。 

Yu Juhong SEF R (e - 己 内 酯 ) -RIR (PCL-PLA) 合成 了 水 响应 形状 
记忆 聚氨酯 ， 加 入 超 顺 磁性 氧化 铁 纳 米粒 子 (SPIO NP〉 以 提高 人 骨髓 间 充 质 干 
细胞 成 骨 诱 导 ， 选择 聚 环 氧 乙 烷 (PEO) 或 明胶 以 改 性 材料 ， 最 终 3D 打印 成 型 。 
在 形状 记忆 方面 ， 加 入 PEO 的 3D 打印 支架 具有 更 好 的 形状 记忆 特性 ， 形 状 固 
定 率 和 恢复 率 均 达到 100%。 在 生物 相 容 性 方面 ， 加 入 明胶 的 支架 拥有 更 好 的 细 
胞 活性 。 且 SPIO NPs 的 加 入 增强 了 聚氨酯 中 PCL 和 PLA 链 段 的 结晶 度 ， 增 加 
了 形状 固定 率 ; 在 骨 形 成 过 程 中 , 纳米 粒子 在 支架 中 的 释放 促进 了 成 肯 基 因 的 表 
达 、 上 胶原 蛋白 和 钙 的 分 泌 沉 积 ， 这 些 因素 均 有 利于 骨骼 的 再 生 与 修复 。 
5 展望 

应 用 于 组 织 工 程 的 SMP， 上 有 具有 良好 的 形变 能 力 、 生 物 相 容 性 、 生 物 可 降解 
性 以 及 一 定 的 力学 性 能 ， 并 且 用 其 制备 2D 或 3D 支架 一 般 具 有 多 孔 的 结构 ， 适 
合 移植 相应 的 人 体 细 胞 ,同时 可 以 对 聚合 物 进行 改 性 , 匹配 其 他 利于 细胞 生长 或 
组 织 修 复 的 有 机 、 无 机 材料 ， 因 此 SMP 是 用 于 人 体 组 织 工程 的 理想 材料 ， 其 相 
关 研 究 已 取得 了 一 定 的 进展 。 但 是 SMP 同样 存在 一 些 不 足 ， 如 不 能 较 好 的 控制 
支架 的 降解 时 间 ， 人 体 各 组 织 结构 和 特性 都 有 所 不 同 ， 降 解 速度 较 长 或 较 短 均 不 
利于 组 织 的 修复 再 生 , 且 伴 随 着 文 架 的 降解 , 存在 其 机 械 性 能 突 降 和 产生 多 余 副 
产物 等 问题 。 目 前 SMP 在 组 织 工程 方面 的 研究 多 处 于 在 支架 中 培养 组 织 细胞 或 
应 用 于 试验 动物 方面 ， 还 未 达到 应 用 于 人 体 的 临床 阶段 。 可 以 相信 ， 随 着 技术 和 
材料 的 不 断 进步 、 发 展 ，SMP 在 组 织 工程 领 域 的 应 用 与 研究 将 更 加 成 熟 。 


Fi 
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Abstract Shape memory polymers are smart materials composed of a stationary 
phase and a reversible phase that induce shape change under external stimulus 
conditions. Compared with traditional shape memory alloys and ceramics, it has 
specific biodegradability, higher mechanical property control space, stronger 
deformation recovery ability and better biocompatibility. Due to the material 
properties, the application of shape memory polymers in the field of tissue 
engineering has become more and more extensive in recent years, including vascular 
tissue, skeletal muscle tissue, nerve tissue and bone tissue. In this paper, the 
experimental innovations, technological breakthroughs and application developments 
of shape memory polymers in various fields of tissue engineering have been reviewed 
in recent years, for example, as novel porous vascular stents, skeletal muscle repair 
stents, nerve repair catheters and bone defect fillers. It is foreseeable that with the 
continuous development of technology and materials, the application of shape 
memory polymers in the field of tissue engineering will be more mature. 
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